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Herrn Professor Dr. W.  Langenbeck xurn 60. Geburtstage gewidmet 

Inhaltsiibersicht 
D, L-Aminosaureamide und -hydrazide bilden mit Weinsaurederivaten wie Diben- 

zoyl-D-weinsaure diastereomere Tartrate, die sich sehr gut zur Trennung in die optischen 
Antipoden eignen. Die Anwendung dieser Methode wird an mehreren Beispielen erlautert. 

Das klassische Verfahren EMIL FISCHERS zur chemischen Racemat- 
trennung von Aminosauren ist in mancherlei Variation auf alle wichtigen 
Vertreter dieser Stoffklasse angewendet worden. Als Spaltbasen fur 
acylierte Aminosauren wurden statt der Alkaloide spater auch a-Phenyl- 
athylamin oder a-Fenchylamin herangezogen l). Alle diese und andere 
Verfahren bedienen sich jedoch relativ schwer zuganglicher Substanzen 
als optisch aktiver Hilfsstoffe. 

In verschiedenen Arbeiten 2) haben wir gezeigt, da13 sich methodische 
Vorteile dann ergeben, wenn man das FISCHERSChe Verfahren hinsicht- 
lich des Saure-Base-Charakters seiner Komponenten umkehrt und die 
Aminosauren in Form ihrer Ester unter Verwendung der leicht zugang- 
lichen D-Weinsaure und ihrer Derivate in die optischen Antipoden trennt. 

Es war nun naheliegend, statt der Ester auch andere basische Amino- 
sauredcrivate als Zwischenstoffe zur Racemattrennung der Aminosauren 
heranzuziehen. Voraussetzung hierfiir war nur eine hinreichende Bestan- 
digkeit und Basizitat dieser Stoffe. Wie entsprechende Versuche zeigten, 
eignen sich in dieser Hinsicht besonders die Amide und die Hydrazide 
der Aminosauren. 

Die folgende Aufstellung gibt schematisch die erzielten Versuehs- 
ergebnisse bei der Racemattrennung mehrerer Aminosaureamide und 

l )  A. W. INCERSOLL u. H. DE WITT, J. Amer. chem. SOC. 73, 3360 (1951); L. R. 
OVERBY u. A. W. INCERSOLL, ebenda 73, 3363 (1951); C. P. WHEELER u. A. W. INGER- 
SOLL, ebenda 73, 4604 (1951). 

2) G .  LOSSE u. Mitarb., Chem. Ber. 91, 2410 (1958). 
23* 
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-hydrazide wieder. In  allen Fallen wurden die besten Trenneffekte 
durch Dibenzoylweinsaure erzielt. Alle Versuche wurden bei Zimmer- 
temperatur unter Verwendung der niederen Alkohole als Losungsmittel 
ausgefiihrt . 

In  der letzten Spalte der Tabelle sind die optischen Reinheitsgrade 
der aus den Kristallisationsansatzen isolierten diastereomeren Tartrate 
angegeben. Diese Werte wurden durch Oberfuhrung der Rohsalze in die 
Aminosaureantipoden gewonnen. 

Die Aufarbeitung der diastereomeren Salze erfolgt zweckmalJig durch 
Zersetzung mit Salzsaure. Dabei gewinnt man unter Abspaltung der 
Dibenzoylweinsaure die antipodischen Amid- bzw. Hydrazidhydrochlo- 
ride, welche hydrolytisch zu den entsprechenden Aminosaureantipoden 
abgebaut werden konnen. Das Umkristallisieren der Rohprodukte zu 
den optisch reinen Verbindungen fuhrt man entweder auf der Tartrat- 
oder Hydrochloridstufe aus. I n  allen Fallen lielJen sich die optischen 
Antipoden der Aminosauren in guter Ausbeute isolieren. 

Beschreibung der Versuche 
(alle Schmelzpunkte sind korrigiert) 

I. Racematspaltung der Aminoslure-amide 
A. A u s g a n  gs s  t o f f e 

1. Dibenzoyl-D-weinsuure 
Nach c. L. BUTLER und L. H. CRETCHER~) aus D-Weinsaure und Benzoylchlorid. 

[a]',": - 110,8' (c = 0,99 in Athanol). 
Schmp. 90'. 

2. D,  L-Leucinamid 

D,L-Leucinathylester-hydrochlorid: 20 g D,L-Leucin wurden in 200 cm3 
absolutem Athanol suspendiert und mit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt. Nach 
Einengen im Vakuum wurde die Operation wiederholt, rnit Ather das D, L-Leucinathyl- 
esterhydrochlorid ausgefallt und aus Alkohol-Ather umkristallisiert. 

Ausbeute: 27,0 g entspr. 91% d. Th.; Schmp. 145'. 
D , L - L e u c i n a t h y l e s t e r :  Der Ester wurde aus 20 g D,L-Leucinathylester-hydro- 

chlorid nach S. M. MCELVAIN und J. F. V o z z ~ ~ )  rnit gasformigem Ammoniak in absolu- 
tem Ather freigesetzt. 

Ausbeute: 15,5 g cntspr. 95% d. Th. 
D ,L-Leuc inamid :  Entspr. der Vorschrift von R. W. CHAMBERS und F. H. CARPEN- 

T E R ~ )  wurden 10 g D,L-Leucinathylester mit 150 cm3 bei 0' mit Ammoniak gesattigtem 
Methanol im geschlossenen GefaiB 3 Tage stehen gelassen. Nach Entfernung des Losungs- 

3) C. L. BUTLER u. L. H. CRETCHER, J. Amer. chem. SOC. 55, 2605 (1933). 
4)  S. M. MCELVAIN u. J. F. VOZZA, J. Amer. chem. SOC. 71, 896 (1949). 
5, R. W. CHAMBERS u. F. H. CARPENTER, J. Amer. chem. SOC. 77, 1522 (1955). 
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rnittels im Vakuum wnrde der Ruck- 
stand mit 20 em3 absolutem Ather 
ausgezogen und aus Benzol um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 7,3 g entspr. 90% 
d. Th.; Schmp. 108-109". 

C,H,+ON, ( 1 3 0 ~  
bcr. C 55,35 H 10,84 N 21,52 
gef. 54,91 10,80 21,70. 

3. D, L-Serinamid 

D,L-Ser inmethyles te r -hy-  
drochlor id :  10 g D,L-Serin wur- 
den in  300 om3 absolutem Metha- 
nol suspendiert und bis zur Satti- 
gung trockener Chlorwasserstoff ein - 
geleitet. Nach Einengen im Vakuum 
bis zur Kristallisation und Um- 
kristallisieren aus Alkohol-Ather 
lieaen sich 13,O g (80% d. Th.) iso- 
lieren. Schmp. 134". 

D, L- S e r i n m e t  h y le  s t e r : Aus 
10 g D, L-serinmethylester-hydro- 
chlorid nach G. HILLMANN~)  mit 
2proz. gesattigter ammoniakalischer 
Chloroformlosung. 

Ausbeute: 6,5g entspr. 85% 
d. Th. 

D,L-Ser inamid:  Nach R. W. 

aus 6 g D, L-Serinmethylester mit 
gesattigter ammoniakalischer Me- 
thanollosung. Nach dreitagigem 
Stehen bci Normaltemperatur in 
geschlossenem GefaS wurde im 
Vakuum Ammoniak und Methanol 
entfernt und der Ruckstand aue 
absolutem Alkoliol umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,2 g entspr. 80% d. 
Th.; Schmp. 96-97'. 

CHAMBERS und F. H. CARPENTER5) 

C,H,O,N, (1 0 4,1) 
ber. C 34,65 H 7,74 N 26,93 
gef. 34,47 7,86 26,72. 

6 ,  G. HILLMANN, Z. Natur- 
forschg. 1, 682 (1946). 
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4. D, L-Tyrosinamid 

D,L-Tyrosinathylester-hydrochlorid: 10 g D,L-Tyrosin wurden niit 70 em3 
absolutem Alkohol iibergossen und bis zur Lijsung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. 
Nach Zugabc von 150 em3 absolutem Alkohol wurde 3 Stunden am Ruckflu0 erhitzt und 
nach Entfernung des Alkohols im Vakuum dcr Ruckstand aus Alkohol-Ather umkristalli- 
siert 7). 

Ausbeute: 13,O g entspr. 95% d. Th.; Schmp. 166-167". 

D, L-T y r osi  n a t h y l  e s t e  r : 
der Vorschrift von EMIL FIsCHERi).  

Aus 10 g D, 1,-Tyrosinathylester-hydrochloric1 entspr. 

Ausbeute: 8,O g entspr. 93% d. Th.; Schmp. 108-109". 

D,L-Tyrosinami I :  Nach CHAMBERS und CARPENTERS) aus 2 g D,L-Tyrosinathy 1 
ester niit bci 0' rnit Ainmoniak gesattigtem Methanol. 

Ausbcute: 1,5 g entspr. 87% d. Th.; Schinp. 160,5-162". 

CgHi2O$i (1 8092) ber. C 59,98 H 6,72 N 15,54 
gef. 59,75 6,85 15,63. 

B. R a c e 111 a t  s p a1 t u n  g d e s L e u c i n a ni i d e  s 

5,O g D,L-Leucinamid wurden in  25 em3 absolutcm Methanol gelost und mit einer 
filtriertcn Losung von 14,5 g Dibenzoyl-D-weinslure in 50 01113 absolutem Methanol ver- 
setzt. Die Kristallisation setzte nach wenigen Minuten ein. Nach 24 Stunden wurde das 
L-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat abgesaugt. 

Ausbeute: 8,5 g (92% d. Th.); Schmp. 189-191O. 
[MI::  -86,lO (c = 1,28 in Methanol). 

C&,,0gN2 (488,s) ber. N 5,74 gef. N 6,03. 

Nach dcm Umkristahieren aus absolutem Methanol wurden 4,s g (57% d. Th.) 

Schmp. 192". [a]:: -85,2" (c = 1,05 in Methanol). 

C24H2sO,N2 (48895) ber. C 59,Ol H 8,78 N 5,74 
gef. 58,83 6,08 6,lO. 

Durch Zufugen von Ather zur Mutterlauge des Spaltansatzes wurden noch 1-2 g 
Salz geringerer optischer Reinheit isoliert. Das Filtrat wurde im Vakuum zum Sirup 
eingedampft und das D-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogcntartrat rnit vie1 Ather aus- 
gefallt. 

optisch reines Salz erhalten. 

Ausbeute: 8,O g entspr. 87% d. Th.; Schmp. 170-176". 
[a];: -92,7" (c = 1,OO in Methanol). 

Gcf. N 6,04. 

Nach mehrfachein Umkristallisieren aus Alkohol-Ather wurden 2,6 g (30% d. Th.) dcr 

Schmp. 176-178". [a]:: -92,2 (c = 1,42 in Methanol). 
optisch reinen Verbindung erhalten. 

Gef. C 59,16 H 5,95 N 5,70. 

7 )  E. FISHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 451 (1901). 
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Gewinnung der optisch aktiven Leucinamid-hydrochloride 

L- Leu c inamid  - h y d r  oc hlor  id : Reines L-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat 
wurde in wenig absolutem Alkohol suspendiert und bis zur Sattigung trockener Chlor- 
wasserstoff eingeleitet, wobei das Salz in Losung ging. Mit absolutem Ather wurde das 
L-Leucinamidhydrochlorid ausgefallt. 

Ausbeute : 95% d. Th., bezogen auf eingesetztes Tartrat. 

[a]:: +10,08" (c = 2,06 in Wasser), 
[a]:: +10,96" (c = 2,64 in n HCI). 

Schmp. 244". 

E. L. SMITH und D. H. SPACKMANN~) geben fur L-Leucinamidhydrochlorid die 
spezifische Drehung von [a]:: +10,0" (c = 1,0 in Wasser) an. D. S. ROBINSONp) fand 
fur L-Leucinamidhydrochlorid den Drehwert von [a]:: +10,8" (c = 3,0 in n HCl. Danach 
lag die optisch reine Verbindung vor. 

C,H,,ON, . HCl (166,7) ber. C 43,24 H 9,07 N 16,81 
gef. 43,34 9,24 17,05. 

D-Leucinamid-hydrochlor id :  In  gleicher Weisc wie beim L-Antipoden wurde 
aus dem reinen D-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat das D-Leucinamid-hydro- 
chlorid hergestellt. Ausbeute 94% d. Th., bezogen auf eingesetztes Tartrat. Schmp. 235 
bis 237". 

[a]',": -10,02 (c = 1,49 in Wasser), 
[a]:: -10,92 (c = 1,96 in  n HCl). 

Gef. C 43,21 H 9,20 N 16,67. 

D. S. R o B r N s o ~ ~ )  gibt fur D-Leucinamid-hydrochlorid den Drehwert von [a]: : 
- 1 0 , 9 O  (c = 3,0 in  n HCl) an. Der D-Antipode wurde also ebenfalls rein erhalten. 

Die Oberfuhrung der aus dem Spaltansatz gewonnenen diastereomeren Ro htartrate 
in die antipodischen Amid-hydrochloride lieferte Verbindungen mit den Drehwerten 
[a]:;: +6,80" und [a]:: -6,20°. Dies entspricht einer optischen Reinheit von 68 bzw. 
62%. 

Gewinnung der optisch aktiven Leucin-hydrochloride 

L- Leu cin - h y d r o c  hlor id  : L-Leucinamid-hydrochlorid wurde niit der hundert- 
fachen Menge 20proz. Salzsaure drei Stunden unter Ruckflu6 crhitzt und dann die Saure 
in1 Vakuum entfernt. Der vollstandig getrocknete Ruckstaud wurde mit absolutem ISO- 
propylalkohol behandelt, vom ungelosten Ammoniumchlorid abfiltriert und das L-Leucin- 
hydrochlorid mit abs. Ather ausgefallt. 

-4usbeute: 90% d. Th., bezogen auf das Amidhydrochlorid. 

Schmp. 236-238". [a]:: +15,8" (c = 1,82 in 20proz. Salzsaure). 

E. FISCHER und 0. WAR BURG^^) geben fur L-Leucin die Drehung [a]:: +15,9" 
(in 2Oproz. Salzsaure) an. Das Produkt war demnach optisch rcin. 

C,H,,02N. HC1 (167,5) ber. C 43,Ol H 8,36 N 8,36 
gef. 43,31 8,77 8,18. 

8) E. L. SMITH u. D. H. SPACKMANN, J. biol. Chem. 212, 290 (1955). 
9) D. S. ROBINSON, J. biol. Chem. 202, 2 (1953). 
10) E. FISCHER u. 0. WARBURC, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 4002 (1905). 
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D-Leucin-hydrochlor id :  Entsprechend wie beim L-Antipoden wurdc aus D-Leu- 
cinamid-hydrochlorid das rcine D-Leucin-hydrochlorid gewonnen. 

Ausbeute: 90% d. Th.; Schmp. 236-238'. 
[a]:: -15,9" (c = 1,35 in 20proz. Salzsaure). 

Gef. C 42,87 H 8,48 N 8,62. 

Der Literaturwert fur D-Leucinhydrochloridlo) betragt -15,6" (in 20proz. Salzsaure). 

C. R a c e m a t s p a l t u n g  d c s  Ser inamides  

6,2 g D,L-Serinamid wurden in 30 om3 absolutem Methanol gelost, filtriert und mit 
einer ebenfalls filtrierten Losung von 23,6 g Dibenzoyl-D-weinsaure in 40 om3 absolutem 
Methanol versetzt. Die Kristallisation setzte nach kurzer Zeit ein, nach drei Tagen wurde 
das L-Serinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat abgesaugt. 

Ausbeute: 13,3 g, entspr. 92% d. Th.; Schmp. 178-180". 
[&I:: -93,l" (c = 1,37 in Methanol). 

C,,H,,Ol,N, (46 29 4) ber. C 54,66 H 4,81 N 6,07 
gcf. 54,37 5,lO 6,17. 

Wie der Abbau des L-Amidtartrates zum L-Amid-hydrochlorid und zur freien L- 
Aminosaure zeigte, lag es in  einer optischen Reinheit von 75% vor. 

Nach dem Umkristallisieren aus absolutem Methanol resultierten 8,7 g (60% d. Th.) 

[a]:: -92,4" (c = 1 , l O  in Methanol). 

reines Salz. Schmp. 182,5--183,5". 

gef. C 54,41 H 4,93 N 6,38. 

Nach Hinzufugen von Ather zum Filtrat des Spaltansatzes kristallisierten noch 1-2 g 
Salz geringerer optischer Reirtheit aus. Das Filtrat wurde im Vakuum bis fast zur Trockne 
eingedampft und mit vie1 absolutem Ather das rohe D-Serinamid-dibenzoyl-D-hydro- 
gentartrat ausgefallt. 

Ausbeute: 12,4 g entspr. 85% d. Th.; Schmp. 158-161". 
[a]:: -88,3" (c = 1,16 in  Methanol). 

Gef. C 54,24 H 4,88 N 6,13. 

Gewinnung tler optisch aktiven Ser4namid-hydTochloride 

L- Ser i n  a m i d  - h y d r o  c hlor  id :  I n  die Suspension des gereinigten L-Serinamid- 
dibenzoyl-D-hydrogentartrates in  abs. Athano1 wurde bis zur Sattigung trockener Chlor- 
wasserstoff eingeleitet, wobei das Salz in Losung ging. Mit absolutem Ather wurde das 
L-Serinsmid-hydrochlorid ausgefallt. 

Ausbeute : 85%, bezogen auf eingesetztes Tartrat. 
Schmp. 187-188". [a]:: +13,2" (c = 1,lO in Wasser). 

C,H,O,N, - HC1 (140,5) ber. C 25,63 H 6,45 N 19,94 
gef. 25,74 6,44 19,76. 

Die Verseifung zum L-Serin-hydrochlorid zeigte, daR die Verbindung optisch rein 
vorlag. 
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D - Ser  in  ani i d - h y d r o clil o r id  : Das rohe D-Serinamid-dibenzoyl-D-hydrogen- 
tartrat wurde in gleicher Weise wio beiin L-Antipoden in das D-Serinaniid-hydrochlorid 
uberfiihrt. 

Ausbeute: 92% d. Th., bezogen auf cingesetztes Tartrat. 
Schmp. 184-186". [a]:: -8,236' (c=1,26 in Wasser), cntspr. 62% optischer Reinhcit. 

Gef. N 20,14. 

Durch fraJ;t.ionierte Krista.llisation aus Alkohol-Ather wurde das optisch reine 

Ausbcute: 75yo. bezogen auf das rohc Amidhydrochlorid. 
Schmp. 183-184'. [ix]:: - - 1 3 , 4 2 O  (c = 0,5C in Wasser). 

D-Serinamid-hydrochlorid erhalten. 

Gcf. C 25,84 H 6,77 N 19,89. 

Auch hier zeigte die Verseifung zum D-Serinhydrochlorid, daB die Substanz optisch rein 
vorlag. 

Gewirknung der optisch aktiven Serilae 

L- Serin:  L-Seriiiainid-hydrochlorid wurde rnit der 40fachen Menge 5 n HCl eine 
Stunde iin Olbad auf 120" erhitzt, die Siiure daun im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 
der eben notigen Menge Wasser gelost und die IOfachc Menge Alkohol zugefiigt. Das L- 
Serin lieI3 sich mit dcm l,3fachnn der berechiieteu Menge Anilin ausfallen. 

Ausbeute: 90% d. Th., bezogen auf L-Serinamid-hydrochlorid. 
Schmp. 224-226'. [a]:: -6,7" (c -= 1,79 in Wasscr). 
EMIL F I S C H E R ~ ~ )  gibt fur L-Serin in wafiriger Losung den Drehwert von [a]?: -6,823" 

0,I an. 

L- Ser in-hydrochlor id :  Aus L-Scrin durch Eindarnpfen mit Salzsaure. Schmp. 
128-131". [a]z: +14,64" (c = 0,47 in n HCl). F. SCHNEIDER~~)  fand fur das L-Serin- 
hydrochlorid die Drehung von [a]:: +14,75" (in ii HCl). Die Verbindung lag also optisch 
rein vor. 

D - Serin:  Die Verbindung wurde auf dicselbe Wcise aus D-Serinamid-hydrochlorid 
erhalten, wie beini L-Antipoden beschrieben. 

Ausbeute: 85% d. Th.; Schmp. 230-2231". 
[a]:: +6,97" (c = 1,43 in Wasser). 
E. FJSCHER~~) fand fur D-Serin in  waorigcr Losung [ L Y ] ~ :  +6,87". 

D-Ser in-hydrochlor id :  Schmp. 130-132". 
[k]g:  --14,47 (c = 0,76 in n HCl). 
E. FISCHER und W. A. J ~ c o n s l ~ )  gebcn fur D-Serin-hydroclilorid dic spezifische 

Drchung von [MI::  -14,32" (in ii HCI) an. 

D. R a c em a t  s p a1 t un g d e s T y r o  si n a m  i d e s 

4,O g D,L-Tyrosinamid wurden in 150 em3 n-Propanol gelost, filtriert und niit einer 
filtrierten Losung von 16,7 g (2 Mole auf 1 Mol Amid) Dibenzoyl-D-weinssure in 70 cma 
n Propanol versetzt. Xaeh 60 Stunden wurdc das L-Tyrosinamid-dibenzoyl-D-hydrogen- 
tartrat abgesaugt. 

l1) E. FISCHER, Brr. dtsch. chem. Ges. 39, 2948 (1906). 
1 2 )  F. SCHNEIDER, Liebigs Ann. Cheni. 529, 10 (1937). 
13) I?. FISCHER u.  W. A. JACOBS, Ber. dtsch. chem. Gcs. 39, 2946 (1906). 
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Ausbeute: 5,2 g entspr. 87% d. Th.; Schmp. 172-175". 
[a]:: -74,3" (c = l , 2 8  in Methanol). 

C,,H,,O,,N, (53 8,5) ber. N 5,2O gef. N 5,36. 

Die tiberfuhrung ciicses Iiohsalzcs in L-Tyrosinamid und L-Tyrosin zeigtc, da8 es in 
Gproz. optisclier Itc:inhcsit isoliert wurde. Durch Umkristallisiercn aus Alkohol-hher 
wurdcn 3,1 g (60% t i .  Th.) optisch rcincs Salz erhalten. Schmp. 177-178". 

[a]:: -69,3" (c = 1,15 i n  Methanol). 

C>,,H,,O,N, (538,5) ber. C: 6O,20 H 4,83 N 5,2O 
gcf. 6O,20 5,22 5,36. 

Das Filtrat dcs Spaltansatzes wurdr: iin Vakuum eingedainpft niid tnit Ather das D- 
Tyrosinamid-dibenzoyl-D-hydrogcntartrat ausgefallt. 
Aushente: 5,9 g entspr. 98% d. Th.; Schtnp. 165-168". 

[a]:: --79,7" (c == 0,62 in Methanol). 

Gef. N 5 , N .  

Gewintiung der optisch aktiven T?lrosinamid-kydrochloride 

L-T y r osin ani i  d - h y d r o  c h l  or  id - 111 on  o h y d r  a t : I n  die Suspension vori reiiicin 
L-Tyrosinamid-dibonzoyl-D-hytlrogeribartrat in absolutem Alkohol wurde bis zur Satti- 
gung trockencr Chlorwasserstoff eingelcitat. Das Salz ging dabei in Losung und 1,-Tyro- 
sillanlid-hydrochlotid-irionohydrat wurde rni t  absolutem Ather ausgcfallt. 

Ausbt>ute: 80% d. Th.; Schnll>. 498-238". 
[%I$: +28,8" (c .: 0,74 in 80proz. Allrohol). 

Die Verscifung Zuni L-Tyrosin zt,igtc, daI3 die Verbindung in  optiscli reiner Form 
vorlag. 

C,H,,0,N2. HC1. H,O (234,7)  k r .  C: 46,06 H 6,4O H 11,94 
gef. 46,11 6,84 1 2 , O O .  

Zuni Nacliweis dcs Kristallwnssers wurden 227,9 mg L-Tyrosinamid-hydrochlorid- 
inonohydrat zwci Stunden uber P,O, in der Trockenpistole im Valiuum auf 100' vr- 
wairtnt. Auswaagtr 209,9 mg. Vorlust 18,O nig (thcorct. 17,s mg). 

D - T y r o  s in  a m i  d - h y d r o c h l  o r i d -in o n o h y d r a t : Dic Verbindung wurde ent - 
sprechcnd wie dcr Antipode aus dein rohcn diastereomereri D-Tartrat isoliert. Ausbeute : 
t(Oyo d. Th.; Schmp. ?35--237".  

[GI:: -14,12' (c = O,G6 in  80proz. Athanol) entspr. einer 5Oproz. optischen Reinheit. 

C,H,,O,Nz. HC1. H,O (234,7) her. C 46,OG H 6,40 N 11,94 
gef. 46,05 8,94 12,3O. 

Durcli fraktioniertes Kristallisiercn aus Alkohol-Ather wurde das optiscli rcine 
L~-Tyrosinaniid-hydrochlorid-monohydrat crhalten. 

Ausbeute: 70% d. Th., bezogen auf rohes Amidhydrochlorid. 
Schrnp. 837-238". [GI?: --%7,9" (c = 0,79 in 8Oproz. Alkohol). 

Dio Verseifung zu D-Tyrosin zrigtc, dal3 das D-Tyrosinamid-hydrochlorid-monohydrat 
i l l  vinvr optischcn Reinheit von 96,7y0 vorlag. 

Gcf. C 46,19 H 6,61. N 12,05. 
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Gewinnung der optisch uktiven Tyrosine 

L-Tyr  osin:  L-Tyrosinamid-Iiydrochlorid-nionohydrat wurde niit der 40fachen Menge 
5 ii HC1 eine Stunde im Olbad auf 120" erhitzt. Die Salzsaure wurdc im Vakuum entfernt, 
cler Ruckstand in wrnig Wasscr gelost und die 1,3fachc dcr berechneten Mcnge Anilin, 

4lkohol gelost, zugrfugt. Das ausgefallene L-Tyrosin wurde aus Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 80% d. Th. Schmp. 280-235'. 
[XI?: -10.0' (c = 1,86 in n HCl). 

1) - T y r o s i n  

[a]:: +9,88" (c = 1,64 in n HCI), 
[a]:: +8,63" (c = 1,05 in 2lproz. HC1). 

Seine Darstellung erfolgtc cntsprechmd aus dem gereinigten D-Amid- 
iiydiochlorid-monohydrst. Ausbeute: 81% d. Th. Schmp. 280-283". 

Nacli den  Litcraturangabenlt) waren die so gcwonnenen Tyrosinantipodrn optisch rein. 

11. Raeematspaltung der Animostiure-hydrazide 
A. Ausgangss to f f c  

Die D, L-Biniiios~ureliydrazide wurden aus den Athylestcrn (Valinester : Sdp.lo 
66-68": Leucinester: Sdp.,, 84'; Phenylalanincstcr: Sdp.,, 142-144') durch zweistiindigcs 
Erhitzen mit 1,5 Molen 100proz. Hydraziiihydrat in abs. Athanol auf dem siedenden 
Wasserbad herge~tel l t l~) .  Die so gewonnenc Losung wurdc nach 24 Stunden im Vakuum 
eingedampft und der verbliebenc Ruckstand mit abs. Ather bis zur Kristallisation ver- 
riebrn. Nach dem Uinkristallisicrcn aus abs. Bthanol-Ather resultierten dic rcinen 
Hydrazide : 

D,I , -Val inhydrazid:  Ausbcute 75% d. Th.; Schrnp. 103-104". 

C,H,,ON, (131,2) hcr. C 45,78 H 9,99 N 32,03 
gef. 45,67 9,89 32,05. 

D ,L-Leuc inhy t l r az id :  Ausbeutc 70% d . T h . ;  Schinp. 87". 

CGH,,0N3 (140,l) ber. C 49,65 H 10,42 N 28,95 
gef. 49,42 10,31 28,79. 

D, I, - P he  11 y 1 a1 a n  i n  - h y dr  a zi d : Ausbeute 90% d. Th. ; Schnip. 8 2- 83 O l G ) .  

13. R a  c c in a t sp a1 t un  g d e s V a1 i n  h y d r a zi d e s 

Die Losung vou 4,0 g D,L-Valinhydrazid in 40 em3 abs. Methanol wurde bei Zimnier- 
tciiipcratur mit einer Losung von 11,5 g Dibenzoyl-D-weinsaure in 60 cm3 abs. Methanol 
vereinigt. Nacli cinern Tag hattc sich das L-Valirihydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat 
fast vollstandig ausgeschieden. 

husbeute: G,7 g, entspr. 90% d. Th.; Schmp. 198-200". 
[a]:: -78,2" (c = 0,44 in abs. Methanol). 

C,,H,,N,O, (489,5) her. C 56,43 H 5 , X  N 8,58 
gof. 56,48 5,83 8,17. 

11)  E. ABDERHALDEN, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 131, 280 (1924). 
ls) H. L. YALE u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 75, 1933 (1953); E. A. Z E L L E R ,  

L. A. BLANKSMA u. J. A. CARBON, Helv. chim. Acta 40, 257 (1957). 
16) K. ScHLnm u. G. KORGER, Mh. Chrm. 82, 809 (1951). 
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Eine optisch unrcxinc Zwischenfraktion von etwa 1 g wurde beini Einrngrn der Muttcr- 
lauge iin Valiuum gewonncm. Durch volligcls Eindampft~n untl Anreiben niit a h .  -ither 
lieC sich das D-Valinhydrazid-dibenzoyl-T)-hydrogcn tartrat  gewinnen. 

Ausbeute: 6,5 g, entspr. 87% d. Th., Schnip. 168". 
[a]:: -94,7O (c = 0,40 in  abs. Methanol). 

("23H2iN309 (489,s) ber. N 8,58 gef. Pi 8,74. 

GewilzniLng dcr untipodisehen Val in~~ydrcr~~d-dihy~rochlor ide  

Uas L- sowie D-Hydrnzidtart,rat, aus dcrn Spaltansatz wurdc zur  Verbessmiiig tler 
opt,isclieii Koinheit zwcimal aus Metlianol-.kher nmkristallisirrt. Aus den so gerc4nigtc-11 
Tartratcbn liefirn sich dir: antipodischen Hydrazid-dihydrocllloridf. und die freien Amiiio- 
sauren in  optisch reiner Form darstellen. 

L - V a l i  n h y d r a z i d - d i b e n z o y 1 - D ~ h y d r o g e n  t a r  t r a t : 
Ausbcute: 65% d. Th., lxzogen anf Rohsalz; Schmp. 212-21 3". 
[a]:: -75,7O (c = 0,45 in abs. hlethanol). 

I) - V a1 i n 11 y d r a z i d - d i b cn  z o y 1 - D - h y d r o g e n  t a r t r a t : 
Ausbeute: 60% d. Th., bezogen auf Rohsalz; Schmp. l i 4 - 1 7 5 O .  
[a]:: --98,8" (c = 0,40 in abs. Methanol). 

C2,H,,N30, (489,5) ber. C 56,43 H 5,56 N 8,58 
L-Verb. gef. 56,36 5,85 8,80 
D-Verb. gef. 56,44 5,82 8,30. 

Zur Hcrstellung tlcr antipodischcn Valinhydrazid-dihydrochlorjde wurclen dir rcincn 
diastereonicrcln Tartrate rriit 3proz. waoriger Salzsaure erwlrmt, bis sich die Dibeiizoyl- 
weinsaure als ijl absetzte und sich im KUTSCHER-STEUDEL-APparat extrahieren livfi. 
Durch Eindampfen dcr salzsauren Losung in1 Vakuum und inehrnialigcs Wasclum init 
Xther wurdcn die Hydrazid-dihydrochloride gewoniien. 

L - V e r b i n d u n g :  Ausbeute: 80% d. Th., bczogen auf Tartmt; S c h ~ ~ i p .  20~1-3l2". 
[a]:: +47,5" (c = 0,65 in Wasser). 

11 -Verb indung :  Ausbcutc: 80% d. Th.. lwzogc~1 auf Tartrat;  Schnlp. L'OO--?UI". 
[a]:: -47,s" (c = 0,71 in Wasscr). 

C,H,,O,N. 2HC1 (204,l) ber. C 29,48 H 7,41 N 10,58 
L-Verb. gc.f. 29,51 7,.53 ?0,50 
D-V<xrb. gef. 29,58 7,30 20,68. 

Durch Unikristallisiercm lie0 sich dcr Drrhwert der Hydraziddihydrochloridc nickit 
weiter steigern. IEire Verseifung fiihrte zu d m  optisch reinen Aminosaureantipoden. 
DeingcrnalJ lagen optisch reine Stoffe vor. 

Die a m  drin Spaltansatz isolierbaren diastercomcren Rohsalze livfcrtm cin L-Valin- 
hydrazid-diliydrochlorid rnit cincr spezifischcn Drehung [a]:: -t39,5", d. 11. 83proz. 
optischcr Rein heit und ciri D-Valinhydrazid-dihydrochlorid mit einem Drehwwt von 
[a]:: -31,3", also 65proz. optischer Reinheit,. 

1,-Verb. gef. C 29,02 H 7,53 N 20,26 
D-Verb. gef. 28,50 i,41 40,80. 

Die Vr r sn i f  u n g  der roinrn antipodischcn Valinhydrazid-dihydrochloridv wurdc 
durch 1-2stundigc.s Erhitzen mit 20proz. Salzsaure ausgefiihrt. Nacli Abdestillierrn dcr 
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Salzsaure im Vakuum wurde der Riickstand rnit abs. Isopropylalkohol behandelt, wobei 
dcr groI3te Teil des Hydrazin-hydrochlorides ungelost zuriickblieb. Das Filtrat wurde im 
T'akuuni eingedampft, der Ruckstand in wenig Wasser gelost und init 2proz. Ainnioniak- 
losung neutralisiert. Ein Teil der Aminosaure fie1 aus, die Hauptmenge wurde durch 
Zugabe von Accton gefallt. 

Nach Umfallen aus Wasscr-Aceton liefcrtcii die so gcwonnencn Valinantipoden 
folgende Daten: 

L - V a l i n :  Ausbcute: 60% d. Th.; Schmp. 270-275". 
[a]:: +13,8" (c = 1,7O in Wasser). 

D - V a l i n :  Ausbeute: 60% d. Th.; Schmp. 280". 
[a]:: -13,95" (c = 1,85 in Wasser). 

C,H,,O,N (117,2) bcr. C 51,26 H 9,46 N 11,95 
L-Verh. gef. 51,22 9,52 11,62 
D-Verb. gvf. 50.97 9,42 ll ,66.  

C. R a c e i n a t s p a l t u n g  d e s  L e u c i n - h y d r a z i d e s  

2,0 g D, L-Leucinhydrazid und 5,2 g Dibenzoyl-D-weinsaure wurden in insgesaint 
45 c1u3 absolutein Methanol gelost uud bei Zimmertemperatur zusammengegeben. Nach 
1 Tag hatten sich 95% des gebildctm L-Leucinhydrazid-dibcnzoyl-D-hydrogentartrates 
ausge sehiederi. 

Ausbeute: 3,3 g ;  Schmp. 195-197". 
[a]::: -76,6" (c = 0,42 in abs. Methanol). 

C24H290,N, (503,s) ber. C 57,24 H 5,80 N 8,34 
gef. 5(i,97 5,92 8,45. 

Einc optisch unreine Zwischenfraktion von etwa 1 g wurde durch Einengen der 
Nutterlauge entfernt. Durch volliges Eindampfen der Mutterlauge im Vakuum und Zu- 
gabe von abs. dther wurde das diastereomere D-Salz gefallt. 

Ausbeute: 2,9 g, entspr. 84% d. Th.; Sehmp. 165-167". 
[a]:: -92,2" (c = 0,41 in abs. Methanol). 

Gef. N 8,17. 

Gewinnung der antipodkchen Lei~ciwhydrazid-dihydrochloride 

Zur Verbesserung dcr optischen Reinheit wurden die rohcn diastercomeren Leucin- 
hydrazidtartrate aus Methanol-Ather umkristallisiert : 

1;- L r  u c i n  h y d r a z i d - d i  be n z o y 1 - D - h y d r o g e n  t a r t  r a t : 
Ausbeute: 60% d. Th., bezogen auf Rohsalz; Schmp. 202-203". 
[a]:: -74,O" (c  = 0,43 in abs. Methanol). 

D-Leucinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat: 
Ausbeute: 60% d. Th., bezogrn auf Rohsalz; Schmp. 174". 
[ r ] : :  -94,O" (c = 0,41 in abs. Methanol). 

C,H,,O,N3 (50395) her. C 57,24 H 5,80 N 8,34 
L-Tartrat gcf. 57,26 5,92 8,28 
D-Tartrat gef. 57,37 5,99 8,07. 
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Die antipodischen Leucin hydrazid-dihydrochloridc wurden ails dcii Tartratcw c.n t- 

L-Lcwcinhydrazid-dihydrochloride, gcwonneii aus den gereinigten Tartraten : 
L - V e r b i n d u n g :  Ausbeuto 80% d. Th.; Schrnp. 252-254'. 
[a]:: +29,5" (c - 1,64 in Wasser). 
D - V e r b i n d u n g :  Ausbcute 80% d. Th.; Schmp. 251-253'. 
[a]:: -29,3" (c = 1,58 in Wasscr). 

C,HI5ON3. 2HC1 (218,l) bcr. C 33,03 H 7,85 N 19,27 
L-Verb. gef. 32,79 7,92 19,24 
D-VcJrh. gef. 33,09 8,07 19,56. 

sprcchend wie beini Valin dargestellt. 

Da sich tlrr Drchwert durch Umkristallisierm nicht weitcr stcigerii lie13, l a p m  dia 

Leucirihydrazid-dihydrochloride, gewonnm au.: tien rohen Tartratrn des Spalt- 
optisch rrineit Hydrazid-dihydrochloride TOT. 

ansatzes : 

L-VcrI ) indung:  [BIZ: 

D - V e r b i n d u n g :  [a]:: - d l , l o  (c = 1,62 in Wassrr), entspr. 72proz. optischcr 

Der A b h a u  drr Leucinhydraaid-dihydrochloride zu den Aminosaureaiitipoden wurdc 
wir bcirn Valin ausgefuhrt. Ausgegangen wurde von optisch reinrn Hydrazid-dihydro- 
ehloritlen . 

+ d R , j o  (c = l , j O  III  Wasscr), mtspr.  80proz. optibchr~ 
Reinheit; gef. N 19,17. 

Reinhcit; gef. N 19,27. 

1,-Leucin: Ausbcute 75% (1. Th.; Schnip. ?70--'?75". 
[aJ$: -10,35" (c = 2,25 in Wasser). 
D-Leucin :  Ausbeute 75% d. Th.; Schmp. 268-271'. 
[a]:: +10,27 (c = 1,86 in Wasscr). 

CGH,,O,N (131,2) her. C 54,94 H 9,99 N 10,G8 
T,-Vcrb. gef. .54,71 10,14 10,89 
J)-Verb. gef. 54,62 9,98 10,91. 

D. 1% a c c i n  a t  s p a 1 t u n  g d e s I' h e n y 1 a 1 a n  i n - h y d r a  z i (1 e s 

Die Losurig von 5,O g D,L-I'hcnylalamn-hydrazid in  100 em3 abs. Athanol wurdc bpi 
ZOO" mit cincr Losurig von 10,6 g Dibenzoyl-D-weinsaurc in 120 em3 abs. Athanol vcrsrtzt. 
Nach ungcfahr 10 Minuten bildetcm sich dic ersten Kristalllrcime, nach 16-18 Stundeli 
hattv sich tlas D-Phcnylalanin-hydrazid-diberlzoyl-D-h~drogentartrat vollstandig aus- 
gcschiedcn. 

Ausbeute: 7,E g ;  Sehmp. 158-159°. 
[a]:: -92,6" (c - 0,4O in ahs. hlcthanol). 

C,,H,,O&. 3H,O (591,G) ber. N 7,lO 
gef. N 7,13. 

Aus dcr illuttcdaugc des Spaltansatzes kristallisierte das L-Hydrazidsalz uach 4-2- 

Ausbeute: 5,0 g;  Schmp. 190-191". 
[a]:: --68,5' (c = 0,35 in abs. Mcthariol). 

('Z7H,,0,N, (53i,6) her. C 60,32 H 5,06 N 7,82 
grf. 69,98 3,44  7,iG. 

tagigem Stehcn am. 
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Gewinnung der antipodischen Phenylalaninlydrazid-dihydrochloride 

Zur Verbesserung der optischen Reinheit wurden die diastereomeren Hydrazidtartrate 

D - Phcn y l  a1 a n  i n  - h y d r a zi d - d i hen z o y 1 - D - h y d r o g en t a r t  r a, t : 
Ausbeute: 50% d. Th., bezogen auf Rohtartrat; Schmp. 163". 
[a]:: -94,'i" (c = 0,41 in abs. Methanol). 

C,7H,70gN,. 3 H,O (591,6) ber. C 54,82 H 5,62 N 7,lO 
gef. 54,58 5,97 7,27. 

Durch funfstiindiges Erhitzen des D-Hydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrates i n  der 
Trockenpistole iiber P,O, auf 100" und im Valruum lie0 sich das wasserfreie Salz erhalten. 

zweimal aus Alkohol-Ather umliristallisiert : 

CZ7H2709N3 (537,5) ber. C 60,32 H 5,06 N 7,82 
gef. 60,22 5,23 7,78. 

L-Phenylalanin-hydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat: 
Ausbeute: 50% d. Th., bezogen auf Rohtartrat; Schmp. 192-193". 
[013:: -56,4" (G = 0,39 in abs. Methanol). 

(53795) ber. C 60,32 H 5,Oti N 7,82 
gef. 60,04 5,21 7,92. 

Aus den so gewonnenen optisch reinen diastereomeren Hydrazidtartraten wurdcn die 

D - V e r b i n d u n g :  Ausbeute: 85% d. Th.; Schmp. 153-155'. 
[a]:: -59,8" (c = 0,78 in Wasser). 
L - V e r b i n d u n g :  Ausbeute: 85% d. Th.; Schmp. 150-151". 
[a]:: +60,2" (c = 0,83 in Wasser). 

Hydrazid-dihydrochloride entsprechend wie beim Valin und Leucin gewonnen. 

CgH,,0N3. 2HCl. H,O (270,2) 

ber. C 40,01 H 6,34 N 15,55 
D-Verb. gef. 40,26 6,38 15,40 
L-Verb. gef. 39,81 6,61 15,80. 

Die kristallwasserfreien Phenylalaninhydrazid-dihydrochloride (gewonnen durch drci- 
stiindiges Erwarmen im Vakuum auf 140" iiber P,O, in der Trockenpistole) lieferten 
folgende Daten : 

D-Verbindung: [a]:: -64,10°1j) (c = 0,72 in Wasser), 
L-Verbindung: [a]:: +64,35" (c = 0,75 in Wasser). 

C,H,,ON,. 2HC1 (252,l) ber. C 42,86 H 5,99 N 16,66 
D-Verb. gef. 42,79 6,30 16,77 
L-Verb. gcf. 42,90 6,31 16,89. 

Da die Verseifung dieser Hydraxid-dihydrochloride zu den freien Aminosaureanti- 
poden optisch reine Stoffe lieferte, lagen auch die Hydrazidsalze in optisch reiner Form vor. 

Phcnylalanin-hydrazid-dihydrochloride, dargestcllt aus den Rohtartraten des Spalt- 
arisatzes : 

D-Verbindnng: [a]:: -53,5" (c = 0,90 in Wasser); 
L-Verbindung: [a]:: +58,8" (c = 0,86 in Wasser); 

C,H,,0N3. 2HC1 . H,O (270,2) ber. N 15,55 
D-Verb. gef. pu' 15,35 
L-Verh. gef. N 15,62. 

Schmp. 148-161". 
Schmp. 149-150'. 
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Die Rohprodulrte besaBen somit einc optische Reinheit yon 90% bzw. uber 95%. 

hydrate zum D- und L-Phenylalanin erfolgte, wie beiin Valin beschrieben. 
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Dic Verseifung der reinen antipodischen Phenylalaninhydraziddihydroclilorid-mono- 

D-Phcnylalanin : Ausbeute: 70% d. Th. ; 
[a]:;: +34,90 (c = 0,95 in Wasscr)17). 
L-Phenylalanin : Ausbeute : 70% d. Th. ; 
[%I:: --34,9" (c = 1,02 in Wasser). 

C,HI1O,N (165,2) her. K 
D-Vcrb. gef. 
L-Vcrb. grf. 

Schrnp. 26.1-268". 

8,48 
8,49 
8.27. 

17) E. FISCHER u. W. SCHOELLER, Liebigs Ann. Cherri. 357, 9 (1907). 

Halle (Saale)  , linstitut fur Organkche Chemie der Martin-Luther- Unis 
versitut . 

Bthi der Rednktion eirigegangeri a111 19. MIrz 1959. 


